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 Summary 
 
Targeting the mutant PIK3CA gene by DNA-alkylating pyrrole 
imidazole polyamide in cervical cancer 
（アルキル化ピロール・イミダゾール・ポリアミド化合物による子
宮頸癌の変異 PIK3CA遺伝子ターゲティング） 
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 緒論 
子宮頸がんは世界の女性がん死亡率で 4 番目に多い原因疾患です。進行性また
は再発性の子宮頸がんは一般的に不治のであると示唆されており、現在の化学
療法レジメンでは十分な効果が期待できません。PI3K / AKT 経路は、転移性ま
たは再発性の子宮頸癌患者において高度に遺伝子異常を呈します。その中でも
PIK3CA E545K 突然変異は、子宮頸癌の 23-36％において報告されており、子宮
頸癌における化学療法に対する抵抗性および全生存期間の短縮にも関連してい
ます。これまでのほとんどのタンパク質レベルでの阻害剤は、PIK3CA E545K 突
然変異を特異的に標的化していませんでした。単一薬剤としての PI3K 阻害剤に
おいては、固形腫瘍に対する治療有効性が限られています。PI3K 変異非選択性
および副作用は有効な治療効果を制限し、全体の予後は依然として低迷してい
ます。これらのことは、PIK3CA 遺伝子突然変異を標的とする新しい治療薬の開
発の必要性を強く示唆しています。そこで我々は、遺伝子レベルで PIK3CA の
E545K 変異を標的とする新規アルキル化 PI ポリアミド P3AE5K を設計し、合成
しました。 
方法 
P3AE5K は、固相合成法を用いて合成され、子宮頸癌細胞におけるインビトロお
よびインビボでの有効性がチェックされました。 
 
 結果 
本研究において、P3AE5K の突然変異配列に対する結合親和性が、野生型配列に
対するものと 56.7 倍であることを実証しました。 P3AE5K1 は、従来の PI3K 阻
害剤と比較した場合、E545K 変異子宮頸癌細胞株に対してより強い細胞傷害性
を有しました。 P3AE5K は、PIK3CA E545K 変異子宮頸癌細胞株における PIK3CA 
mRNA およびタンパク質発現を有意に阻害しました。 対照群 PIK3CA E545K 突然
変異体と比較して、子宮頸癌細胞株は、P3AE5K 処置後にアポトーシスを誘導し
ました。 異種移植実験結果は、P3AE5K 処置群の腫瘍増殖が、コントロールの
溶媒処置マウス（P <0.05）と比較して有意に遅延し、2 つの群の間で体重に差
が生じる傾向が確認されました。 
結論 
これらの結果は、P3AE5K が PIK3CA 遺伝子の E545K 変異を有する子宮頸癌を標
的とするための新薬候補となり得ることを示唆しました。 
 
 
 
 
 
